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Alerting Abstract: DD A 

Prodn. of 4-hydroxy-6-oxo-6,7- dihydro-thieno (2,3-b)pyridin-5- carbonitriles of formula (I) is new 
where Rl and R2 are H, alkyl or aryl groups or can together form a bridging tri-, tetra-, pentamethylen- 
or butadien- gps. R2 = acyl, alkoxycarbonyl, carbamoyl-acetylamino gps.. 

The claimed prepn. of (I) comprises converting 2-amino-thiophen-3-carboxylic acid ester of formula (II) 
where Rl and R2 are as above and R3 is an alkyl group, with a cyanic acid ester of formula (III) NC- 
CH2-C02R wher R = an alkyl gp., in an solvent and in the presence of a base. 

The solvent is pref. ethanol or methanol and the base is pref. sodium ethylate. 

USE - (I) is used as an intermediate in the prodn. of pharmaceuticals. @(4pp Dwg.No.0/0)@ 
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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahran zur Herstellung von 

4-Hydroxy.6oxo-6,7-dihydrothieno(2,3b]pyridin.5carbonitrilen, die als Zwischenprodukte fur Pharmazeutika 
Verwendung finden konnen. Erf indungsgemafi werden diese Verbindungen durch ein einfaches Verfahren zuyanglich 
gemacht, indem 2«Amino-thiophen-3*carbonsaureester mit Cyanessigsaureester in alkoholischer Losung und in 
Gegenwart von Natriumalkoholat umgesetzt werden. 
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PatentansprQche: 

1 . Verfahren zur Herstellung von 4-Hydroxy.6-oxo-6,7-dihydro-thieno[2,3-blpyridin-5-carbonitrilen 
der allgemeinen Formal I, 

1 ° H 

R Cn(V CN 

H 

worin R 1 und R 2 jeweils ein Wasserstoffatom, aine Alkyl- oder Arylgruppe, zusammen eine 
uberbruckende Tri-, Tetra-. Pentamethylen- oder Butadiengiuppierung bedeuten und R J auBerdem 
eine Acyl-, Alkoxycarbonyl-, Carbamoyl- oder Acetylaminogruppe sein kann, gekennzelchnet 
dadurch, dais 2-Amino-thiophen-3-carbonsaureester der Formel II, 



Rl X0 2 R 3 



11 , 



in der R 1 1 :nd R 2 die oben angegebene Bedeutung besitzen und R 3 eine Alkylgruppe darstellt, mit 
Cyanessigsaureester der Formel III, 

NC-CHr-C0 2 R ,„ 

worin R eine Alkylgruppe bedeutet, in einem Ldsungsmittel und in Gegenwart einer Base umgesetzt 
werden. 

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzelchnet dadurch, daS als Losungsmittel Alkohole, vorzugsweise 
tthanol oder Methanol, verwendet werden. 

3. Verfahren nach Punkt 1, gekennzelchnet dadurch, daS als Base vorzugsweise Natrium-ethylat 
verwendet wird. 

Anwendungsgeblet der Erfindung 

Verbindungen kdnnen ats Zwischenprodukto fur Pharmazeutika Bedeutung erlangen. 
Charakterlstik der bekanntei: technlschen Ldsungen 

Aus der Benzo-Rolhe let bekannt, daQ 4-Hydroxy.2-oxo-1,2-dihydro-chinolin.3^arbonitril (a^-Dihydroxychinonlin-a-carbonitril) 
und dessen, im Benzenkern substituierte Derivate nach U.S.P. 4.362.876 (1972), C. A.98 (1 983) 107180 aus Isatosaureanhydrid 
und Cyanessigester hergestellt werden kdnnen. Nach Indian J.chem.Sect. B22 (1983) 552 entsteht die genannte Verbindung 
neben einem anderen Produkt auch aus Anthranilsaure und Cyanessigester. Als weiteres Verfahren zur Darstellung von 
4 Hydroxy.2.oxo-1 ( 2-dihydro-chinolin-3-carbonitril wird in Monatsh.Chem. 101 (1970) 92 und Tetrahedron Letters 1974, 1781 die 
Tnermolyse von (N-Phenyl)carbamoyl-cyanesslgester angegeben. Heteroanaloge Verbindungen dazu, das sind 
5,6-heterokondensierte 4.Hydroxy.2.oxo-1,2-dihydro-pyridin-3-carbonitrile, sind nicht bekannt, so daft auch 4-Hydroxy-6-oxo- 
a \ n' 7^ rc ' tnlen °l 2 ' 3 * b JPy ridln - 5 - carb °n | trile bisher in der Literatur nicht beschrieben sind. Lediglich fur die Herstellung von 
4,6-Dihydroxy-thieno[2,3-b]pyridinen mit anderen Gruppen in 5-Position als der Nitrilfunktion wird in J. chem. Res. Synop. 1 986, 
1 22 em Verfahren angegeben, mit oem aber die Titelverbindungen nicht erhaltlich sind. 

Zlel der Erfindung 



Ziel der Erfindung ist es, bisher unbekannte 4-Hydroxy-6-oxo-6,7.dihydro-thieno[2 # 3-b)pyridin.5-carbonitrileaufeinfacheWeise 
nerzustellen. 
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Darlegung des Wesens der Erflndung 

Aufgabe der Erflndung 1st es, 4-Hydroxy-6-oxo-6,7-dihydro-thiano[2 # 3-b)pyrldin-5-carbonitrile durch ein einfaches und neues 
Verfahren herzuatellen. 

bmndungsgemfiQ wird die Aufgabe dadurch gel8st, daS 4-Hydroxy-6-oxo-6,7-dihydro-thieno(2,3-b]pyridin.5-carbonitrile der 
atlgemeinen Formel I, 



OH 




worm R 1 und R 3 jeweils ein Wasserstoffatom, elne Alk>l- Oder Arylgruppe, zusammen eine tiberbrtickende Tri-, Tetra-, 
Pantamethylen- oder Butadiengruppierung bedeuten und R 3 aufierdem elne Acyl-, Alkoxycarbonyl-, Carbamoyl- oder 
Acetylaminogruppe sein kann, hergestellt warden, indem 2-Amino-thiophen-3-carbonsaureester der Formel II, 




li 



in der R 1 und R 3 die oben angegebene Bedeutung besltzen und R 3 eine Alkylgruppe darstellt, mit Cyanessigsa" ureester der 
Formel III, 

NC-CHj-C0 2 R III 

worin R eine Alkylgruppe bedeutet, umgesetzt warden. Dies geschieht in einem Ldsungsmittel vorzugswelse Alkohol und in 
Gegenwart efner Base, vorzugswelse Natriumalkoholat, die als Cycllsierungsm.ttel dient und durch Salzbildung verbracht wird. 
Die bendtigten Ausgangsverbindungen II sind leicht nach Chem.Ber.99 (1966) 94 und Heterocyclic Compounds, Vol.44, Part 2, 
Wiley and Sons, New York 1 986, herstellbar. 



AusfOhrungsbelspfele 
Belsplel 1 

4-Hydroxy-3-methyl-6-oxo-6,7-dihydro-thieno[2,3-bJpyridin-5-carbonitril 

Eine Losung von 1 g Natrium in 40ml abs. Ethanol wird mit 10mmol 2-Amino-4-methyl-thiophen-3-carbonsiuremethylester und 
30 mrnol CyanessigsSureethylester versetzt und unter ROhren und Feuchtigkeitsausschluft 1 Std. zum Sieden erhitzt Nach dem 
Er kalten wird das Reaktionsgemisch in 1 50ml Wasser eingeruhrt. Die Lfisung wird filtriert und mit verd. Salzsdure anges§uert. 
Das ausgefallene Rohprodukt wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Ausbeute 79%, F.330-335°C, Zers., nach 
Umkristallisieren aus Dimethylformamid/Wasser. 

Belsplel 2 

4-Hydroxy-2-methyl-6-oxo-6 f 7-dihydro-thieno[2,3-blpyridin-5-carbonitril 

Nach der fur Beispiel 1 angegebenen Vorschrift werden 10 mrnol 2-Amino*6-methyNthiophen-3-carbonsduremethylester 
umgesetzt und aufgearbeltet. Ausbeute 73%, F.340-345°C, Zers., nach Umkristallisieren aus Dimethylformamid/Wasser. 

Belsplel 3 

4-Hydroxy-2,3-dimethyl-6-oxo-6,7-dihydro-thieno[2 / 3*b]pyridin-5-carbonitril 

Analog der fur Beispiel 1 angegebenen Vorschrift werden 10 mrnol 2-Amino-4,5-dimethy [-thiophen-3«carbonsSureethylester 
umfcesetzt. Ausbeute 85%, F.224-227°C nach Umkristallisieren aus Dimethylformamid. 

Belsplel 4 

4-Hydroxy-2,3-tetramethylen-6-oxo-6,7-dihydro-thieno[2 < 3-b]pyridin-5-carbonitril 

Entsprechend der Vorschrift ftir Beispiel 1 werden 1 0mmol 2-Amino-4 l 5-tetr amethylen-thiophen-3-carbonsaureethylester 
umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute 92%, F.315-318°C nach Umkristallisieren aus Dimethylformamid. 

Beispiel 5 

4-Hydroxy-6-oxo*3-phenyl-6,7*dihydro-thienot2,3-b]pyridin-5-carbonitril 

Wiefur Beispiel 1 angegeben wurde, werden 10 mrnol 2-Amino-4*phenyI-thiophen-3-carbonsaureethylester umgesetzt. 
Ausbeute 79%, F.235-237°C nach Umkristallisieren aus Methanol. 
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Belsplel 6 

4-Hydroxy3.methyl-6^xo-2-phenyl-e,7<llhydfo-thlenoI2^bJpyf!dln.B.cafbonltrll 

umoe88mundaufgearbeitet.Au8beuta89%,F.33&-340«Cau8Dimethylformamid. ™.™ BO n. B ureeinyiester 
Belsplel 7 

4- Hydroxy-2-methyl-6-oxo-3-phenyl-6,7-dihydro-thienol2,3-b|pyrldin-5-carbonitril 

Entsprechend der fOr Belsplel 1 angegebenen Vorschrift werden 10mmol 2-Amlno.5.methy|.4.pheny|.thlophen-3- 
earbonslureethylester umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute 79%, F. 260-263'C naeh Umkristallisieren aus Eisessig. 

Belsplel 8 

5- Cyan-4.hydroxy-3-methyl-e-oxo-6.7-dihydro-thleno|2,3b)pyridln.2-carbonslureothylestef 

Analog der fOr Belsplel 1 angegebenen Vorschrift werden lOmmol 2-Aml«o^.methyMhiophen-3,5-biscarbonsaureethylester 
umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute 75%. F.223-226'C nach Umkrirtallisieren aus Dimethylformamid. ee,n V' BSier 

Belsplel 9 

2-Acetyl-4-hydroxy-3.methyl-6-oxo-6,7.dihydro-thlenoI2 ( 3-b)pyrldin-5-carbonitril 

Wiefflr Belsplel 1 beschrlebenwurde, werden lOmmol 5-Acetyl-2-Amino-4-methyl-thiophen-3-carbonsaureethylester 

umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute 61 %. F.350-353»C nach Umkristallisieren aus Dimethylformamid. fTl 

Belsplel 10 

2-Acetylamino-4-hydroxy-3-methyl-6-oxo-6,7-dihydro-thieno(2,3-b]pyridin-5-carbonitril 

Nach der fur Belsplel 1 angegebenen Vorschrift werden lOmmol 5-Acetyl-amlno-2-amino-4-methyl-thiophen-3- ^ 
carbonsSureethylester umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute 42%. F. > 360'C nach Umkristallisieren aus Pyridin. ^ 

Belsplel 11 p: 

4-Hydroxy-2-oxo-1,2-dihydro-I1]benzo-thieno[2.3-blpyridin-3-carbonitril J* 

Wie in der fOr Belsplel 1 ausgegebenen Vorschrift werden lOmmol 2.Amlno.benzo|blthiophen-3-carbonsaureethylester 03 

umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute 43%. F.350-353 e C nach Umkristallisieren aus Dimethylformamid f 

m 

Belsplel 12 

4-Hydroxy-6-oxo-6,7-dihydro-thlenoI2,3-b)pyrldin-5-carbonitril Q 
W '!. f 5 r B !!? P L el ? be . sch ' leben ' werd «" 1 °mmol 2-Amino-thiophen.3-carbons§ureethylester umgesetzt. Nech dem Erkalten Q 
wird der Alkohol weitgehand abdestilliert. der RQckstand mlt 100ml Wasser verdunnt, filtriert, angesSuert und abgesaugt Q 
Ausbeute 51 %.F.322-325'C.Zers. ( nach Umkristallisieren aus Ethanol. ae-aug*. ^ 



